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rterkwabhormoon infuus aange-
r r d e .
I tablet compositr ine gebruikt ,
meer  tab le t ten  werden ge-
I de duur van de baring verkort
met  soms s lech ts  eén enke le
:halve dat in één geval de pla-
:1 .
ie bl i jkt het compositr ine dus
rrschi jnl i jk wegens zi jn st imtt-
:  de contracti .es van oe uterus -
:  te r  voorbere id ing  voor  sec t io
:  toepass ing  geef t  geen aan le i -
1 voor het kind of de moeder
S A M E N V A T T I N G  E N  C O N C L U S I E S
Inde "Inleiding'r wordt er op gewezen, dat verschi l lende nu als goed
bruikbaar aanvaarde <.rx; ' tocica vroeger vaák of geen of een te sterke
werking ontvouwden en daarbi j  en daardoor een slechte invloed op de
barende en de foetus hadden, omdat de gebruikte preparaten veelal
onzuiver waren en de middelen vaak op een onjuiste indicatie en in
inadequate doses werden toegediend.
Vooral het extractum secal is cornuti  bevat afhankeli jk van vele
factoren een zo verschi lLend gehalte aan alcaloiden, dat de werking
ervan op de uterus zeer verschi l lend is. Terwij l  het middel eerst
uitsluitend bi j  stoornissen in het nageboortef i jdperk werd gegeven.
begon men het nadien ook in de ontsluit ingsperj.ode toe te passen.
Nadat men er in geslaagd was om de verschi l lende aLcaloiden van
het moederkoren van elkaar te scheiden en ook de pharmacologische
eigenschappen van elk alcaloid afzonderl i jk vast te stel len, ging men
voora l  he t  in  water  op losbare ,  o raa l  toeged iend s te rk  werkende ergo-
met r ine  gebru iken,  a ls  men seca leprepara ten  wenste  toe  te  passe4,
eerst vooral in die geva11en, waarin hypophyseachterkwabhormoon
en (of) chinine niet het gewenste resultaat gaven (bi j  de inleiding der
baring, bi j  het bestaan van weeënzwakte en atonische nabloeding)
maar later ook primair in die geval len (Antoine, 1938).
De ervaring leerde, dat ergometi ine, evenals hypophyseachter-
kwabhormoon, welhaast steeds in staat bleek om de uterus ineen
contractietoestand te brengen, maar dat het middel niet alt i jd een
goed "weeênmidde l ' t  b leek  te  z i jn ,  dwz.  da t  he t  een werk ing  on t -
plooide, die de physiologische weeënactivi teit  benaderde.
Na uitvoerig kl inísch onderzoek stelde ten Berge een preparaat
samen,  da t  be ter  b leek  te  vo ldoen.  De samenste l lende de len  waren
ergometrine, chinine en papaverine. Het wordt als compositr ine door
de N. V. Organon in de handel gebracht.
Het  aan ergomet r ine  toegevoegde c l - r in ine  en  papaver ine  b lekenre-
gu le rend en  spasmusvoorkomend te  werken.
Het doel van dit  proefschrif t  is om een onderzoek, zowel experi-
menteel. als kl inisch in te stel len, naar de werkzaamheid van het
c o m p o s i t r i n e  e n  z i j n  c o m p o n e n t e n ,
In hoofdstuk I wordt hetgeen uit  de l i teratuur omtrent de pharma-
cologische werking van het ergometrine bekend geworden is, behan-
d e  l d .
Nadat  Ch.  Mo i r  in  1932 had vas tges te ld ,  da t  de  werk ing  vandewa-
terige extracten van het secale cornutum niet door het ergotamine,
het ergotoxine of histamine, maar door een ander nog onbekend alca-
lo id  veroorzaak t  werd ,  werd  deze s to f  in  1935 tege l i j ker t i jd  door
verschíI lende onderzoekers gei.soleerd. Het betreffende alcaloid kreeg
zodoende versch i l lende namen.
Later werden verschi l lende chemische eigenschappen bekend en kon
ook de structuurformule worden opgesteld.
De ontdekking, dat het lysergeenzuur een specif iek bestanddeel van
alle secale-alcaloiden is, is van groot belang, omdat uit  het lyser-
geenzuur  gemakke l i j k  e rgomet r ine  bere id  kan worden en  he t  e rgo-
met r ine  ze l f  s lech ts  in  min ima le  hoevee lheden in  he t  moederkoren
voorkomt .
Ergomet r ine  b l i j k t  een k ie in  mo lecu la i r  gewich t  te  hebben en  be ter
in water oplosbaar te zi jn dan de andere alcaloiden. Het wordt ook
U1
sne l  door  de  darm geresorbeerd ,  he t  werk t  he t  kor ts t  van  a1 le  a lca-
lo iden en  is  verge leken b i j  he t  e rgo tamihe we in ig  tox isch ,  mis t  de
sympathicol l ' t lsche eigenschappen en geeft niet de van verschi l lende
alcaloiden bekende neve nwerkinge n.
De invloed van ergometrine op de uterus van een rat bl i jkt anders
te zí jn dan die op de uterus van een cavia of een koni jn. Het bl i jkt,
dat verschi l lende stukjes uit  eenzelfde uterus verschi l lend kunnen
reageren.  H ie rdoor  i s  een quant i ta t ie f  onderzoek  met  in  v i t ro  over -
levende uteri  of met deel ervan niet rnogeli jk. Vele onderzoekers
hebben dan ook  een andere  proe fops te l l ing  gekozen en  we l  één,  waar -
bi j  de eigenschappen van het ergometrine in vivo kunnen worden on-
d e r z o c h t .
Het  kon i jn  b leek  he t  meest  gesch ik te  p roe fd ie r .  B i j  de  proe fne-
mingen op de uterus van het koni jn en bi j  de onderzoekingen op de
mens b leek ,  da t  hoge doses  ergomet r ine  een tonusverhog ing  en  on-
vo l led ige  to t  vo l led ige  te tan ische cont rac t ies  kon veroorzaken.Lage
doses ergometrine gaven in het algemeen rh;rthmische contracties te
zien.
S II  handelt over de werking van chinine op de uterus. De ox)' toci-
sche werking van chinine kan zowel bi j  proeven in vitro als in vivo
worden vas tges te ld .  Men is  he t  e r  over  eens ,  da t  he t  in  k le ine  doses
een pr ikke lende en  in  g ro te  doses  een ver lammende werk ing  heef t .
Het sensibi l iseert in adaequate doses de uterus voor mechanische,,
chemische en hormonale prikkels; dit  heeft dan tot gevolg dat er min-
der nodig is van het andere oxl ' tocicum.
Ch in Íne  heef t  verder  een regu le rende werk ing  op  de  cont rac t ies  der
u terus ;  bovend ien  is  z i jn  an t i -adrenerg ische werk ing  t i jdens  de  bar ing
van be lang.
Cinchonisme wordt bi j  kleine doses practisch nooit gezien.
S 3  hande l t  over  de  werk ingvanpapaver ine  op  de  u te rus .  Het  a lca-
loidheeft een spasmolyt ische en regulerende werking op de uteruseon-
t rac t ies  en  om d ie  reden is  he t  zo tn  nu t t ig  bes tanddee l  van  he t  weeën-
middel , ,  compositr ine" .
In de hoofdstukken II  en II I  worden de eigen proeven besproken,
zowel de in vltro als de in vivo uitgevoerde. Daarbi j  werd nagegaan:
f .  in  hoever re  he t  iu is t  i s ,  da t  e rgomet r ine  a l t i jd ton ische cont rac-
t ies  veroorzaak t .
2 .  o f  he t  ch in ine  een regu le rende en  sens ib i l i se rende s to f  i s ,
3 .  wat  de  werkzaamheid  van he t  papaver ine  is .
Voor  he t  beg in  der  p roeven werd  de  u te rus  s teeds  op  z i jn  aan-
spreekbaarhe id  ge tes t ,  door  na  te  gaan o f  en  in  we lke  mate  deze op
toe diening van hypophys e ac hte rkwabextra ct re agee r de .
Uit proeven in vitro op de uterus van de cavia bleek, dat chinine de
werking van ergometrine versterkt en dat papaverine de hoogte der
contractiegolf na toediening van ergometrine en van chinine doet ver
minderen.
Blj  de door ons gebruikte dosis werd nimmer een tetanische con-
t rac t ie  waargenomen.
Bij  de in vivo uitgevoerde proeven - volgens de gemodif iceerde
methode van Jackson -  b leken de  u i ts lagen der  schr i j vers  (de  con-
tract ies aanduidende) vaak na verloop van eni.ge t i jd gereproduceerd
te kunnen worden, wat de betrouwbaarheid van het onderzoek in het
l i ch t  s te1 t .
Steeds werd ook hierbi j  de aanspreekbaarheid der uterus met hypo-
physe - achterkvrabhormoon getest .
De gebru ik te  p roe fd ie ren  waren kon i jnen van ongeveer  2 .5  kg .  o f
meer ,  d ie  gedurende en ige t i jd  a fgezonderd  geweest  waren.  Dr ie  dagen
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hormoon toegediend. Dit geeft bl i jkens de ervaring een betere aan-
spreekbaarheid der uterus. De aLs testdosis gebruikte hoeveelheid
hypophyse-achterkwabhormoon gaf bi jna steeds een tetanische con-
t rac t ie  te  z ien .
De door ons gebruikl .- :  cl ' rr i is ergometrine gaf nimmer een tetanische
maar  we l  een c lon ischc  cont rac t ie .
Chinine * ergometrine gaven een grotere uitslag dan elk middel af-
zonder l i j k  en  ook  waren de  cont rac t ies  rege lmat iger  in  hun op t reden
en in hun verloop. Papaverine gaf een vermindering der contractie-
hoogte en ook waren de pauzes tussen de afzonderl i jke samentrekkin-
gen iets groter dan wanneer ergometrine of ergometrine * chinine
afzonderl i jk gegeven werd. De proeven wijzen op de juistheid van de
oorspronke l i j ke  ideeën van ten  Berge.
Het compositr ine of l iever gezegd ergometrine, chinine en papa-
verine in een dosering zoals in het compositr ine, bleek bi j  de in vivo
uitgevoerde proeven rhythmische contracties teweeg te brengen. De
grondtonus bleek daarbi j  niet te st i jgen. WeI is dit  l iet geval bi j  toe-
diening van pituitr ine in de door ons gebruikte dosis, De vermoeide
uterus bleek zowel voor pituitr ine als vooi: ergometrine ongevoelig
te zt jn,
Hoofdstuk IV geeft een overzicht van de l i teratuur over de werking
van ergomet r ine  b i j  de  bar ing .
Het bl i jkt,  dat men het ergometrine eerst uitsluitend bi j  atonie in
het  nageboor te t i jdperk  toepas te  en  da t  g ro te  doses  dan een goede con-
tract ie der uterus bleken te geven. Later merkte men op dat het alca-
lo id  ook  rh lhmische cont rac t ies  der  u te rus  kon gevenenvoora l  na
eenaanbeveling daartoe op het Gynaecologencongres in l3erl i jn ín 1937
ging men het meer en meer durante partu gebruiken.
Men merk te  op ,  da t  e rgomet r ine  soms goede resu l ta ten  ga f  in  ge-
val len, waarbi j  het hypophyse-achterkwabhormoon en het chinine zon-
d e r  s u c c c s  w a r e n  t o e g e p a s t ,
Sommige auteurs schri jven, dat het middel hen niet vol-deed, omdat
gro te  doses  soms geen reac t ie  en  k le ine  doses  soms a l  een ton ische
contractie - met al le gevaren van dien voor het kind - gaven. Zi j
meenden dus  te  maken te  i - rebben met  een midde l ,  waarvoor  een za
sterke individuele gevoeligheid bestaat, dat het daarom niet te ge-
b r u i k e n  í s .
Indien de fysiologie der baring beter bekend ware en de aard en de
oorzaak  der  s toorn is  in  de  bar ing  in  e lk  bepaa ldgeva l  geana lyseerd
en doorgrond kon worden, zou zeker de schi jnbare individuele gevoe-
l ighe id  a fwez ig  b l i j ken  te  z i jn .  Dan zou men beter  kunnen weten hoe
gehande ld  d iende te  worden.
I Ie t  b leek  we l ,  da t  men de mins t  te leurs te l lende resu l ta tenver -
k reeg a ls  men k le ine  hoevee lheden ergomet r ine  toepas te ,  de  ind ica t ie
to t  he t  geven ervan scherp  s te lde  en  een goede cont ro le  op  de  werk-
zaamheid van de gegeven dosis in acht nam.
Een der eerste publ icat ies over het gebruik van ergometrine bi j  de
mens in  van Ch.  Mo i r .  H i j  reg is t reerde  daarb i j  de  weeën met  een in -
wendige registrat iemethode. Hi j  ging na, hoe de "puerperale uterus
op zeer  hoge dos is  n1 .  500-1000gammaergomet r ine  reageerde en  zag
een plotsel ing optreden van een contractie, zoals ook wij  die bi j  onze
proeven met het hypophyse-achterkwabhormoon verkregen. Op de
contractie volgde dan een periode van onvol ledige tetanie, die lang-
zaam overging in een periode van duidel i jk afzonderl i jk waar te ne-
rnen cont rac t ies ,
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Een ' rs ide-e f fec t ' r  a ls  gangraen van bepaa lde  acra  o f  op  de  p laa ts
van de inspuit ing en shock, zoals weleens bi j  het gebruik van hypo-
physe-achterkwabhormoon b leek  op  te  t reden,  kwam n ie t  voor ,
Wirth (1937) stelde vast, dat ergometrine de involut ie der uterus
bevorderde en ook bi j  het bestaan van atonische nabloedingen gunstig
werkte als het hypophyse-achterkwabhormooÉ te kort schoot. Ook
Sto l tz  had deze l fde  ervar ingen.
Anto ine  (193?,  1938)  en  Huber  raadden aan he t  midde l  ook  in  de
ontsluit ingsperiode te gebruiken ( inleiding der baring, versterking
der weeén bi j  weeënzwakte). Zi j  vonden, dat ergometrine soms ef-
fect ief was in geval len, waarin het hypophyse-achterkwabhormoon
en andere middelen geen uitwerking hadden.
Er waren ook onderzoekers die het gebruik ervan sterk afraadden,
o .a .  Baader ,  d ie  in  één geva l  ec lamps ie  zag op t reden;  Wol f  d ie  g ro te
doses gaf en vaak tetanie verkreeg inplaats van normale weeënactivi-
teit ;  Albers, die wel inzag dat kleine doses gegeven dienden te wor-
den, maar die het gedoseerd toedienen ervan technisch moeil i jk vond
en meende daardoor 'rmislukkingen'r verkregen te hebben. Ook in de
Neder landse l i te ra tuur  werden waarschuwende woorden gehoord
( H a r d y ,  B r u i n s m a  e . a .  ) .
Schut stelde, dat men laag dient te doseren, dat de orale toediening
de beste is en dat het middel op goede indicatie moetwordentoege-
past en dat de controle van de erdoor ontstane activi tei. t  der .uterus
nauwkeurig moet zi jn.
Beha lve  Anto ine ,  Huber  e .a .  pas te  ook  Sto l tz  he t  duran te  par tu toe .
Hij  gaf 152 gamrna ergometrine i .m. in geval len, waarbi j  de partus
andersZins forcipaal beeindigd zou moeten worden vanwege weeën-
zwakte. Hi j  zag dat de partus dan vaak spontaan verl iep, een nadelige
invloed op het kind werd niet vastgesteld.
Schockaertts indicatiegebied voor de toepassing van ergometrine
was al weer groter. Hi j  gaf het ter inleiding der baring, durante partu
bi j  weeênzwakte, post partumbij  atonie van de uterus en bi j  het be-
staan van een abortus incipiens. Na het invoeren van het gebruik van
ergometrine bi j  het bestaan van een atonische nabloeding was het
n immer  meer  noodzake l i j k  om de u terus  te  tamponeren.
Schockaer t  waarschuwde ervoor ,  de  u te rus  te  masseren a ls  reeds
in het nageboortet i jdperk ergometrine gebruikt was. Er zou dan grote
kans zi jn op het ontstaan van een kramp van de baarmoederhals en zo
tot retentio placentae. Schri jver geeft een voorbeeld van een geval,
waarbi j  ergometrine bi j  een jonge graviditeit  met een foetus mortuus
depar tusop gang bracht  en  de  v ruch t  na  toed ien ing  van 4  x  250 gamma
om het half  udr werd uitgedreven. Ook bi j  het doorsni jden van de stuit
b i j  s tu i tgeboor te  zou ergomet r ine  toegepast  kunnen worden.
Heyrowsky onderzocht ook de werking van het ergometrine. Een
weeênmidde l ,  zo  s te lde  h i j ,  moet  in  he t  a lgemeen vo lkomen zu iver
van samenstel l ing zi jn en een constante of l iever gezegd een van te
voren te  voorspe l len  werk ing  hebben.
Wat het ergometrine als weeénmiddel betreft,  meende hi j  te kunnen
vaststel len, dat vaak 'r tastenderwijs" de optimale dosering gevonden
moet  worden en  da t  men moet  beg innen met  k le ine  doses  te  geven en
de doses  te  verhogen,  to tda t  op t ima le  weeën z i jn  opget reden.  De op-
t ima le  doses  b leek ' r3  x  1  d ruppe l "  =  24  ga Ín Ína  ergomet r ine  te  z i jn  en
dan 3  maa l  om het  ha l f  uur  toeged iend.  De la ten te  t i jd  bedroeg gemid-
d e l d  6 . 2  m i n . ;  3 1  d e r  3 9 1  z w a n g e r e n  à  t e r m e  k w a m e n  n i e t  i n  p a r t u  e n
ver toonden in  he t  gehee l  geen weeénact iv i te i t .
(H ie rb i j  waren er  ook  d ie  evenmin  op  hypophyse-achterkwabhormoon
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gereageerd  hadden o f  la te r  reageerden) .  In  76Yo der  geva l len  bev ie len
de v rouwen v lo t  en  b i j  geen daarvan werd  êr  een nade l ige  be inv loed ing
van de  moeder  o f  he t  k ind  gez ien .  Heyrowskyrs  conc lus ie  was,  da t  e r -
gometrine een uitstekend weeénmiddel was en dat dit  het hypophyse-
achterkwabhormoon kon vervangen.
Pod leschka dee lde  soor tge l i j ke  e rvar ingen mee a1s  Heyrowsky .  H i j
ga f  20-40  gamma per  keer ,  om het  uur ,  to taa l  5  maa l  te  herha len .
Vaak was de partus reeds na toediening van 3 maal de dosis goed op
gang.  H i j  merk te  we l  op  da the t  mídde l  p rac t isch  a l leen aans loeg a ls
de uterus voldoende prikkelbaar was of voldoende prikkelbaar gemaakt
Bij  het bestaan van een graviditeit  à terme en vooral bi j  het bestaan
van sero t in i te i t  kwamde par tus  v lo t  op  gang.  H i j  verk reeg in  70{o  der
geva l len  een bevred igend resu l taa t  dwz.  da t  de  in le id ingder  bar ing
ook prompt gelukte. In een aantal der geval len bleek de uterus refrac-
ta i r  voor  de  gebru ik te  middeLen.
In die geval len was de uterus dat dan ook practisch steeds voor het
p i tu i t r ine ,  Vo lgens  Pod leschka was ergomet r ine  a ls  een d iagnos t icum
te  gebru iken a ls  he t  e r  om g ing  he t  bes taan van sero t in i te Í t  vas t  te
ste11en. In dat geval zou de partus we1 en in geval van het niet bestaan
van sero t in i te i t  n ie t  op  gang komen.
Poed leschka zag twee keer  een moge l i j k  nade l ige  be inv loed ingvanhet
k ind .  Twee k inderen werden n l .  doodgeboren;  de  moeders  hadden resp .
128 gamma ergomet r ine  +  3  E  p i tu i t r ine  en  792 gamma ergomet r ine
g e k r e  g e n .
Posat t i  gebru ik te  he t  e rgomet r ine  in  d ie  geva l len ,  waarb i j  he t  p i -
tu i t r ine  geen succes  had opge leverd .  H i j  memoreerde nog eens  de
sne l le  werkzaamheid  na  ora le  toed ien ing  en  he t  on ts taan van rh ; , ' thmi -
sche cont rac t ies  d ie  in  een groo t  percentage der  geva l len  ook  to t  he t
gewenste  doe l  voerden.  De door  hem gevo lgde w i jze  van in le id ing  der
bar ing  was a ldus ;  250 mg ch in ine ,  na  j  uur  opn ieuw 250 mg ch in ine
(ev t .  ch in ine-ca lc ium) .  Ind ien  daarna geen weeën op t raden 3-5  maa l
0 ,2  cc  p i tu i t r ine  om het  ha l f  uur  to t  1  uur  gegeven,  daarna eventuee l
nog eens .f  cc thymophysine en pas al.s al le pogingen om de baring in
te  le iden mis luk ten ,  enke le  malen  64  gamma ergomet r ine .
D i t  laa ts te  was b i j  45  v rouwen nod ig .  In  31  der  45  geva l len  ge luk te
de ln ie id ing  op  deze man ier ;  in  5  der  45  geva l len  t raden ook  h ie rop
geen weeën op ;  in  9  der  45  geva l len  was he t  nod ig  de  bar ing  kuns tma-
t ig  te  beë ind igen.
Op de groep van 3L  succesvo l le  in le id ingen overLeed 1  k ind .
Op de groep van9 kuns tmat ig  bee ind igde bar ingen over leed 1  k ind  aan
ten tor iumscheur .  Op de  5  andere  k índeren werd  c ran io tomie  ver r i ch t .
Posat t i  conc ludeerde,  da t  men in  bepaa lde  geva l len  he t  gebru ik  van
ergomet r ine  d iende te  overwegen.
Probs t  pas te  he t  e rgomet r ine  toe  b i j  he t  bes taan van sero t in i te i t ,
v roeg a fge lopen v ruch twater  en  weeënzwakte .  H i j  behande lde  856 v rou-
wen.  De toed ien ing  van he t  a lca lo id  werd  ges taak t ,  a ls  he t  b leek  da t
na  40  gamma geen enke l  teken van weeénact iv i te i t  op t rad ,  Dan werd
het  midde l  na  enke le  dagen opn ieuw gegeven.
Bij  het bestaan van serotiniteit  en afgelopen vruchtrvater zonder
weeën (397 geva l len)  werd  in  B9{o  der  geva l len  een goed resu l taa t  ver -
k regen,  in  11{o  der  geva l len  t rad  geen weeênact iv i te i t  op .
Schr i j ver  meende da t  voora l  dan geen weeënact iv i te i t  op t rad ,  a ls
de  d iagnose sero t in i te i t  ten  onrechte  ges te ld  was.  B i j  he t  bes taan van
pr ima i re  weeénzwakte  werd  in  69 .2 fo  der  geva l len  een goed resu l taa t ,
in  6 .41o een onbevred igend resu l taa t  (we l  en ige  weeênact iv i te i t )  en  in
24.41o geen resu l taa t  (ook  geen noemenswaard ige  weeënact iv i te i t )  ver -
k r e g e n '  
( )  q
Bij het bestaan van secundaire weeënzwakte in g6fo der geval len een
goed in 4o/o der geval leneen onbevredigend resultaat.
De in le id ing  der  bar ing  mis luk te  re la t ie f  he t  vaaks t  b i j  de  oude pr im i -
para .  De duur  der  bar ing  was zowel  b i j  p r im i -  a1s  mul t ipara  verkor t .
Er  t rad  geen s t i jg ing  der  b loeddruk  op .
De indicatie tot forcipale extractie werd minder vaak gesteld (I  .6fo
t . o . v . 3 f o ) .
Er  over leden 7  k inderen op  856 beva l l ingen.
Ergomet r ine  ga f  in  he t  gehee l  in  80 .3% der  geva l len  een goed resu l -
+ ^ ^ +
Brunner  meende met toed ien ing  van 16  gamrra  ergonre t r ine  +  250 mg
chinine en na à uut: 24 gamma ergometrine + 250 mg chinine betere
resu l ta ten  te  verk r i jgen  dan b i j  de  toepass ing  van de  kuur -vo lgens
Ste in.
Een nadelige beÍnvloeding van moeder of kind zag hi j  ni .mmer.
Bi j  het bestaan van weeênzwakte werd in al le geval len vol ledig re-
su l taa t  verk regen.
Schr i j ver  vermeld t  één geva l  van  een pa t ien te  met  een hydramnion ,
die niet op pituitr ine, maar wel op ergometrine * chinine reageerde .
B a s s  b e s c h r e e f  z i j n  e r v a r i n g e n  n a a r  a a n l e i d i n g  v a n  d e  t o e p a s s Í n g
van ergomet r i ie  in  437 geva l len .  Voorheen pas te  h i j  een  ie twat  gemo-
dif iceerde kuur volgens Stein toe. Nu (1946) verving hi j  het pituitr ine
door  e rgomet r ine ,  tenz i j  na  3  x  32  gamma ergomet r ine  geen vo ldoende
weeënact iv i te i t  was  opget reden.  Dan werd  toch  he t  p i tu i t r ine  toege-
pas t .  BL j  he t .  bes taan van sero t in i te i t  m is luk te  de  Ín le id ing  met  e rgo-
met r ine  in  1 /3  der  geva l len .
Inhet  a lgemeen gaf  ch in ine  *  e rgomet r ine  in  35 .5% der  geva l len  een
goed resu l taa t  (dwz.  kwam het  p rompt  to t  een par tus) ;  ind ien  tevens
thymoohysine werd gegeven in 68, 5fo der geval len.
lA  2 i% der  geva l len  reageerde de  u te rus  in  geen enke l  opz ich t .
Het percentage complicaties bi j  de moeder en het kind was niet hoger
dan in die geval len, waarbi j  geen medicamenten gebruikt behoefden te
woroen.
ln  de  Ang losaks ische.  landen pas ten  Faber  (1946)  en  Ca l lan  (1947)
methy l -e rgomet r ine  (1 )  x  zo  k rach t ig  werkende a1s  ergomet r ine)  toe .
De inleiding der baring geiukte hen in B0% der geval len.
M.  Chr is tensen (1948)  pas te  he t  midde l  b i j  100  v rouwen toe .
H iervan waren BS normale  grav idae à  te rme,  9  g rav idae met  een ern-
st ige vasculaire toxaemie, 1 met een hydrocephale vrucht, I  oude pri-
mipara ,
B i j  10  dezer  v rouwen was een week te  voren
de baring met pituitr ine *chinine in te leiden. De
volgt:
reeds  geprobeerd  om
resultaten waren als
In ?0 der geval len was 50 gamma of minder ergometrine voldoende.
In 14 der geval len lvas meer dan 50 gamma ergometrine nodig,
In 16 der geval len bleek de uterus niet aanspreekbaar te zi jn.
Zeven maa l  werd  he t  k ind  doodgeboren.
I {e t  b leek ,  da t in  d ie  geva l len  175 gamma -  1040 gamma ergomet r lne
gebruikt was, een dosis, waarbi j  complicaties ten aanzien van het kind
te  verwachten  z i jn .
De bestudering der l i teratuur laat zien, dat het ergometrine dan een
goed weeënmidde l  i s ,  a ls  de  ind ica t ie  to t  de  toepass ing  ervan goed is ,
de dosis per keer ende total.e hoeveelheid per dag laag gehouden wordt
(per etmaal niet meer dan 100 gamma) en de controle der door het
middel veroorzaakte weeënactivi teit  en tonusverhoging der uterus re-
ge lmat ig  p laa ts  v ind t .
E lk  midde i  houdt  po ten t ië le  gevaren in  z ich ,  d ie  dan zu l len  op t reden
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In hoofdstuk Vwordt de l i teratuur over het gebruik van chinine in de
ver loskunde besproken.  Het  b l i j k t ,  da t  ook  ch in ine  aanvanke l i j k te  hoog
gedoseerd  werd  toeged iend.
U i t  d ie rproeven (o ,a .  van  Sch i ibe l  en  Starkens te in )  en  u i t  k t in ische
observa t ies  b l Í j k t ,  da t  een iage dos is  per  keer  en  per  dag de  bes te  re -
su l ta tengeef t .  N Ien  neemt  aan,  da t  he t  a lca lo id  de  u te rus  voora l le
soor ten  pr ikke ls  sens ib i l i seer t .  B i j  weeënzwakte  b l i j ken  de  weeën
kracht iger  en  de  coórd ina t ie  der  weeën be ter  te  z i jn .  Ook b l i j k t  de
bar ing  soms minder  p i jn l i j k  te  ver lopen en  is  de  kans  op  he t  on ts taan
van een a ton ische nab loed ing  minder  g roo t .
Ch in ine  word t  ook  toegepast  b i j  de  zg .  r rp renata l  qu in iza t ion" .
H ierb i j  k r i jgen  de  zwangeren de  laa ts te  weken dergrav id i te i t  k le ine
doses  ch in ine ,  Deze behande l ingwerdvoorhet  eers t  gegeven naar  aan-
leiding van de ervaringen van tropenartsen, dat vrouwen die wegens
malar ia  met  ch in ine  behande ld  werden,  gemakke l i j k  en  voorspoed ig
bev ie len  en  minder  gevaar  l iepen voor  he t  op t reden van re ten t io  p la -
centae en atonische nabloeding. Ook zou trprenatal quinization" de kans
op he t  on ts taan van sero t in i te i t  doen verminderen,
Ind ie  geva l len ,  waarb i j  "p renata l  qu in iza t ion"  was toegepast ,  b leken
b i j  p r ima i re  weeënzwakte  en  ook  andersz ins  k le ine  hoevee lheden p i tu i -
t r ine  reeds  s te rke  weeénact iv i te i t  te  geven,  Tass ius  (19 i4 )  had reeds
vroeger  opgemerk t  da t  ch in ine  b i j  p r ima i re  weeënzwakte  guns t ig  wer -
ken kon en  da t  he t  in  d ie  geva l len  gegeven p i tu i t r ine  vaak  s lech ts  dan
goede weeënact iv i te i t  opwekte  a1s  tevoren ch in ine  gegeven was.
Werner  (1938)  meende,  da t  ch in ine  een s lech t  weeënmidde l  w: rs ,  maar
i r i j  ga f  ook  zeer  hoge doses ,  S tander  (1945)  adv iseerde he t  ook  b i j  se-
cunda i re  weeënzwakte  te  gebru iken.
Vee la l  werd  en  word t  ch in lne  samen met  andere  weeênmidde len  ge-
geven.  t rVatson (1920)  bv .  ga f  eers t  o leum r ic in i  en  daarna ch in ine  en
zo noc l ig  daarna nog p i tu i t r ine .  Anto ine  (1933)  had minder  goede erva-
r ingen met  ch in ine ,  toen h i j  g ro te  doses  1- i -2  g r  dd .  gebru ik te .  La ter
toen h i j  naaraan le id ingvan de  onderzoek ingen van SchÍ ibe l  en  naar  he t
voorbee ld  van R l rnge zg .  "mic rodos is "  van  50  mg g ing  gebru iken en  de
te  gebru iken hoevee lhe id  p i tu i t r ine  pro  dos is  van 5  E to t  2  E  vermin-
derde,  waren z i jn  e rvar ingen vee l  be ter .
Bosze (1938)  en  Yenny d ienden ch in ine  langs  rec ta le  weg toe  en
meenden,  da t  he t  dan be ter  verdragen werd .
Nadelige beinvloeding van moeder of kind zou bi j  lage dosering niet
opr reoen.
Vo lgens  Eastman (1938)  zou men to t  10  gra ins  per  dag kunnen geven,
Ve le  onderzoekers  hebben z ich  met  de  v raag bez ig  gehouden waar -
door  he t  mecon iumhoudende v ruch twater  on ts taa t .
Sommigen menen,  da t  he t  een gevo lg  i s  van  een asphyc t ische toe-
stand van het kind, anderen daarentegen, dat chinine de darmperistal-
t iekaanzeten  zo  to t  on t las t ing  van mecon ium in  u te ro  aan le id ing  geef t .
Het gehoororgaan van het kind zou volgens Winckel en afgaande op
de medede l ingenvan t ropenar tsen in  he t  a lgemeen,  geen schade onder -
v inden.  C inchon isme t reedt  n ie t  op ,  a ls  k le ine  doses  gebru ik t  worden,
Toen men het ergometrine durante partu ging gebruiken, werd ook de
combinatie ergometrine * chinine beproefd.
Pod leschka,  d ie  g ro te  doses  ch in ine  gebru ik te  (4 -6  x  250 mg)  verk reeg
minder goede resultaten. Hi j  meende, dat chinine de werking van er-
gometrine verminderde. Posatt i ,  die chinine f ergometrine gaf, a1s
ch in ine  +  p i tu i t r ine  faa lde ,  was  er  zeer  tevreden over .
Ook Brunner meende, dat chinine een gunstige werking had.
Probs t  meende,  da t  he t  be ter  was  om eers t  een dag u i ts lu i tend ergo-
met r ine  te  gever r  e r r  a ls  dan geen guns t ig  resu l t . ra t  verk regen werd ,
c h i n i n e - c a l c i u m  t e  g e v e n ,  
g 7
Het ergometrine zou in het laatste geval de uterus gevoelig maken
voor  ch in ine .
Guggisberg raadde * in zi jn boek "Mutterkorn'r -  aan, chinine met
andere  weeënmidde len te  combineren,  Voora l  de  vaatverw i jdende wer -
king van het alcaloid achtte hi j  van groot belang.
Dat de combinatie van chinine met ergometrine en hypophyse-achter-
kr,vabhormoon tot goede resultaten kan leiden, werd reeds door Bass
(1946)  beschreven.  Ook w i j  hebben deze ze l fde  ervar ing .  (z ie  la te r ) .
Aan het eind van par. 2 gaven wij  enige voorbeelden van de werking
van ch in ine ' r in  k le ine  doses" .  Men z ie t  daarb i j ,  da t  he t  a lca lo id  r tcon-
t rac t ies ' r  opgewekt  door  andere  weeënmidde len ,  doet  overgaan in
w e e e n  .
Hoofdstuk VI handelt over de toepassing van compositr ine bi j  de ba-
r ing ,  Eén tab le t  compos i t r ine  bevat  15  gamma hydroch lo ras  ergome-
tr ini,  25 mg hydrochloras chinini en 10 mg hydrochloras papaverini.
Deze samenste l l ing  werd  gekozen na  een langdur ig  k l in isch  exper i -
mentee l  onderzoek .  ( ten  Berge,  1940) .  Ook u i t  de  onderzoek ingen van
andere auteurs is gebleken, dat 15 gamma ergometrine per keer en
ongeveer  100 gamma per  e tmaa l  a ls  ju is t  kan  worden beschouwd.
Compos i t r ine  werk t ,  o raa l  toeged iend,  soms reeds  naenke lemi i ru tèn ,
de werkzaamheid ervan kan 1 à 2 uur aanhouden, zodat cumulatie der
werking kan optreden als het middel te snel achter elkaar gegeven
word t .  Zoa ls  reeds  werd  vermeld .  zou  ch in ine  de  u te rus  sens ib i l i se ren
en reguleert het de aanwezige contracties. Ook papaverine heeft een
regu lerende werk ing  en  voorkomt  bovend ien  he t  op t reden van een
s p a s m u s .
Een goed inzicht in de physiologie der baring en in de pathogenese
der stoornissen zou van groot belang zi jn voor het op goede indicatie
kunnen toepassenvan med icamenten.  D i tge ld twe l  zeer  in  he t  b i j zonder
voor  de  k l in isch  zo  be langr i j ke  s toorn is ,  d ie  weeënzwakte  genoemd
word t .
Reg is t ra t ie  der  weeën kan deze k l in isch  eenvormig  l i j kende toes tand
ana lyseren.
A l le reers t  bes taa t  e r  de  reg is t ra t iemethode van Reyno lds ,  H i j  ge-
bruikte de Mult ichannel T. K. D.
Meer ingri jpend voor de vrouw, maar meer gegevens verschaffend
is de methode van Alvarez en Caldeyro-Barcia.
Volgens de onderzoekingen van deze laatste is een normale wee
gekenmerk t  door :
1. een zg. tr iple descending gradient (de r icht ing van de voortplanting
van de contractiegolf is van de fundus naar de cervix, de duur en de
intensiteit  ervan nemen af van de fundus naar de cervix).
2. de intensiteitder contracties, gemeten als inwendige druk, varieert
v a n  3 0  t o t  5 0  m m  H g .
3 .  de  f requent ie  vande cont rac t ies  bedraagt  2 -5  per  l0minuten .  S toor -
n issen in  een van deze fac to ren ,  resu l teer t  in  een s toorn is  van he t
normale  ver )oop van de  bar ing ,
De oorzaak der weeënzwakte bl i jkt vaak een slechte coórdinatie der
contractiegolven te zi jn en een gevolg van een abnormale prikkelbaar-
heid van de uterusspier. Juist in deze toestanden zi jn kleine doses
chinine en papaverine van groot nut.
Hoofdstuk VII geeft een overzicht van de ervaringen met compositr ine
zoa ls  d ie  door  versch i l lende onderzoekers  z i jn  vermeld .
Ter  Berge,  d ie  he t  compos i t r ine  samenste lde ,  beschreef  z i jn  e igen
ervaringen in 1940 en 1941 . Hi j  gebruikte het middel ter inleiding van
de bar ingen te r  vers te rk ing  van bes taande weeën en  deed d i t  a I  o f  n ie t
gecombineerd met het gebruik van pituitr ine of met het doen van een
e i v l i e s s t e e k .
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Het bleek hem, dat het middel vooral bi j  het bestaan van cardiovas-
culaire aandoeningen en toxaemie goed gebruikt kon worden, omdat het
preparaat stoffen bevat, die de bloeddruk verlagen en de hartswerking
regu leren .  H i j  wees  op  he t  fe i t ,  da t  de  v rouwen een ind iv idue le  ge-
voe l ighe id  b l i j ken  te  bez i t ten .
Indien daarmede rekening houdende, indivÍdueel wordt gedoseerd en
welopge le idevan de  on ts tane ac t iv i te i t  der  u te rus ,  waarvoor  gerege l -
de controle vereist is, en de indicatie voor het gebruik van een middei
te r  in le id ing  goed is ,  za lgeennade l ige  be inv loed ingvan moeder  o f  k ind
p laa ts  v inden.
Het  door  ten  Berge gegeven schema is  s lech ts  een schema en d ien t
vo lgens  z i jn  e igen medede l ing  n ie t  s ta r  gevo lgd  te  worden.
Ind ien  compos i t r ine  te  we in ig  weeénact iv i te i t  geef t ,  zou  he t  he t  bes te
met  p i tu i t r ine  gecombineerd  kunnen worden toeged iend.
In  1940,  1941 en  1942 pas te  ten  Berge compos i t r ine  toe  b i j  4BB van de
3275 beva l l ingen.  De índ ica t ie  e rvoor  was een versch i l lende.  De k in -
derl i jke mortalÍ teit  van de groep met compositr ine behandelde patien-
ten  was 2 .5o /o ,  d ie  van de  n ie t  met  compos i t r ine  behande lde  \ .3o /o .
Men moet hierbi j  bedenken, dat de groep met compositr ine behan-
de lde  pa t ien ten  een in  ongunst ige  z in  gese lec teerde is .
Het bleek, dat de duur van de baring bi j  het gebruik van compositr ine
aanmerke l i j k  kor te r  was .
Exper imentee l  (met  he t  toes te l  van  Lorand)werd  aangetoond,  da t  he t
n ie t  z invo l  kan  z i jn  om b i j  he t  bes taan van goede weeën a lsnog compo-
s i t r ine  toe  te  d ienen.
Bij  het bestaan van zwakke en onregelmatig optredende weeén bleek
compos i t r ine  een vers te rk ing  en  regu la t ie  e rvan te  geven.
Schockaer t  pas te  he t  midde l  eers t  b i j  normale  grav idae à  te rme toe  en
wel ter inleiding van de baring. Hi j  zag geen nadelige beinvloeding van
moeder  en  k j .nd  en  begon he t  daarna ook  b i j  he t  bes taan vanweeën-
zwakte  en  te r  in le id ing  der  bar ing  b i l  t1  5" " t "an  van pa tho log ische toe-
s tanden te  gebru iken.  Z i jn  conc lus ie  was,  da t  he t  een goed weeénmid-
deI was, maar dat men, evenals bi j  het gebruik van andere ox;tocica,
bedacht  moet  z i jn  op  he t  on ts taan van overdoser ing  en  daardoor  van
te tan ia  u te r i .
Rot t inghuÍs  en  van Woerden (1946,  1947)  maakten  meld ing  van hun
ervar ingmet  698 v rouwen,  d ie  om u i teen lopende redenen met  compos i -
tr ine behandeld waren. Ook zÍ j  vonden dat het doodgeboorteci j fer van
deze groep re la t ie f  laag  was.
-B i j  
he t  bes taan van weeënzwakte  werd  ín  95To der  geva l len  vers te r -
k ingder  weeënen voor tgang der  bar ing  verk regen.  Ook b leek  he t  mid-
de1 zeer  goed bru ikbaar  voor  he t  in le iden der  bar ing .  Hun conc lus je
was, dat compositr ine geen ongevaarl i jk middel was, maar dat het
mi ts  adaequaat  toegepast ,  een waardevo l  oxy toc icum was.
Góransson (1948)  d ie  he t  midde l  b i j  175  v rouwen toepas te ,  meende
dat  compos i t r ine  een evengoed weeënmidde l  was  a ls  a l le  andere  be-
kende, maar dat het minder vaak een nadelige beinvloeding van moe-
der of kind gaf.
Pehrson (1950)  gehande lde  266 zwangeren met  compos i t r ine .  Z i jn
ervaringen waren goed.
Ba id in  (1952)was zeer  en thous ias t  overhet  mídde1.  H i j  vond de  toe
pass ingervaneen gemakke l i j ke  en  gebru ik te  he t  midde l  zowel  te r  ver -
s te rk ing  a ls  te r  opwekk ing  der  weeën.  Kearn  (1951)  beva l  he t  midde l
aan;  S ikke l  (1954)  wees op  de  gevarenvan oxy toc ica  in  he t  a lgemeen en
van compos i t r ine  in  he t  b i j zonder .
In  Hoofds tuk  VI I I  word t  he t  e igen k l in isch  onderzoek  met  compos i t r ine
behandeld.
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I .  De inuloed uan compositr ine oP het kind
I n  1 9 5 1 ,  I 9 5 2 ,  1 9 5 3 ,  1 9 5 4  e n  1 9 5 5  w e r d e n  2 6 3  k i n d e r e n  d o o d g e b o r e n
of  over leden de  eers te  dagen pos t  par tum ( immatuur  geboren k Índeren
en kinderen met congenitale afwijkingen inbegrepen)
In 61 dier geval len was aan de moeder een ox; ' t<,rcicum toegediend.
Deze s te r fgeva l len  werden éen voor  éen besproken,  l vaarb i j  ook  de
doodsoorzaak  werd  geana lyseerd .
Opperv lakk ig  beschouwdzou compos i t r ine  17  keer  de  oorzaak  van de
dood van he t  k ind  geweest  kunnen z i jn .
Een u i tvoer ige  besprek ing  dezer  17  geva l len  doet  ech ter  z ien ,  da t  d i t
s lech ts  in  één geva l  inderdaad zonder  meer  a ls  vas ts taand kan worden
a a n g e n o m e n ,  o m d a t  i n  d a t  g e v a l  t e t a n i a  u t e r i  o p t r a d  ( n o .  2 6 3 ) ,  e n  d e
cont ro le  der  weeênact iv i te  i t  ach terwe ge  geb leven was.  Het  de  monst reer t
he t  gevaar '  van  de  toed ien ing  van oxy toc ica  en  i . c .  van  compos i t r ine
zondergoede cont ro le .  In  d i t  dee l  van  he t  laa ts te  hoofds tuk  worden ook
de r i ch t l i j nen  voor  de  toepass ing  van composí t r ine  gegeven.
II .  I Iet o|treden ran lneconiumhoudend uvuchtuaícr na gebruihl)a12
c ornposit','i.n.e
E e n  v e r g e l i j k e n d  o n d e r z o e k  v a n  d e  i n  t t  j a a r  1 9 5 3  w e l  e n  n i e t  m e t
c o m p o s i t r i n e  h e l r a n d e i d c  p a t i e n t e n  I e e r t  z i e n ,  d a l  d e  l r e q u e r r t i e  v a n
het  op t reden ervan in  be ide  groepen prac t isch  ge l i j k  i s .
I I I  .  Het 
" incf icat i .e-gebied" uan co]l l fosit f  ine ' in de Uti .uersiteits-Vt 'ou-
?| enl?l itticl? t e Gt,ottingert
a .  ln le iden der  bar ing  (e lke  zwanger -schapsduur )
b .  w e e ë n z w a k t e
c .  t e r  v ( l o r b e r e i d i n g  v i - r n  d e  s e c i  i o  c a e s a r e a  ( v o r m i n g  v a n  l ) e t  o n d e r s t e
u t e r u s s e g m e n t ) .
B i j  de  in le id ing  der  bar ing  werd in  een aanta l  der  geva l len  composÍ -
t r ine  *  een ander  ox1- toc icum gegeven o f  ook  e iv l iess teek  ver r i ch t .
Ook b i j  weeënzwakte  was zu l l<s  in  een aanta l  de l  geva l len  he t  geva l  .
I n  1 9 5 3 ,  1 9 5 4 e n  1 9 5 5  w e r d  3 1 7  m a a l  g e b r u i k  g e m a a k t  v a n  c o m p o s i t r i n e
en we1 276 rnaa l  voor  he t  in le iden der  bar ing .  In  177 van deze laa ts te
geva l len  werd  u i ts lu i tend compos i t r ine  gebru ik t .  Van de  276 pog ingen
to t  in le id i r - rg  der  bar ing  mis luk ten  12  (d . i .  4 .4%) .
Van de  177 geva l len ,  u -aarb i j  u i t s lu i tend compos i t r ine  gegeven werd ,
n . r i s luk te  de  in le id ing  in  6  geva l len .  Deze geva l len  worden nader  be-
s p r o k e n .
B i j  de  276 ne t  compos i t r ine  inge le ide  bar ingenwerd  in  6  geva l len
een asphyc t isch  k ind  geboren,  in  B  geva l len  was he t  k índ  dood en  een-
maa l  rvas  een manue le  p lacentaver rv i jder ing  ge ind iceerd .  ZoaIs  boven
reeds  werd  meegedee ld ,  i s  he t  s lech ts  in  een geva l  zo ,  da t  he t  gebru ik
van compos i t r ine  zeker  a ls  de  doodsoorz 'aak  kan rvorden aangenomen .
l l e t  b l i j k Í ,  d u t  m e n  b i j  p r j m J p a r a e  m e t  e e n  g r a v i d i t e i t s d u t r r  v a n  4 0
weken o f  meer ,  veeLa l  kan  vo ls taan met  compos l t r ine  zonder  meer . .
Voora l  b i j  he t  bes taan van sero t in i te Í t  en  v roeg a fge lopen v ruch twater
zi jn vaak maar enkele tabletten noodzakeli jk voor het op gang brengen
der  bar ing .
Ookb i j  mu l t iparae  meteen grav id i te i tsduur  van 40  weken o f  meer  i s
s lech ts  ze lden he t  gebru ik  van een ander  ox ; , toc icum noodzake l i j k .
Z o w e I  b i j  p r j m i -  a I s  b i j  m u l t i p a r a e ,  b i j  w i e  e e n  p a r t u s  a r t e  p r a e -
maturus  ge ind iceerd  was,  werd  vaak  zowel  compos i t r íne  a ls  p i tu i t r ine
gebruikt.  t{et l i jkt er op, dat daarom pituitr ine gegeven moet worden.
omdat  de  endogene weeënpr ikke l  nog in  te  ger inge mate  aanwez ig  i s .
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Bi j  het bestaan van weeënzwakte werd meestal reeds na de toedie-
n ing  van 1-3  tab le t ten  compos i t r ine  verbe ter ing  gez ien  en  ver l iep  de
par tus  verder  spontaan.
Conclusie
Compositr ine kan even:r ls hypophyseachterkwabhormoon de uterus
tot contractÍe brengen. rn:r,ar het is beter dan pituitr ine in staat om in
pathologische omstandigheden een situatie te scheppen, die de physio-
logische weeénactivi teit  benadert.  t t  Is goed bruikbaar in al le perioden
van de baring.
Compositr ine kan, indien het een te geringe contractiekracht geeft,
zonder  bezwaar  met  hypophyseachterkwabhormoon gecombineerd  wor -
den toeged iend.
B i j  een door  in -coórd ina t ie  der  weeén veroorzaak te  ' rweeënzwakte ' l
i s  compos i t r ine  ju is t  daarom :en  goed bru ikbaar  midde l ,  omdathet
door  de  e igenschappen van z i jn  componenten  de  cont rac t ie -k rach t
vers te rk t  en  de  weeënact iv i te i t  der  u te rus  regu leer t .
Bi j  ziekten van de moeder, zoals zwangerschapsintoxicatie, heeft
compositr ine geen nadelige invloed op moeder of kind.
Compositr ine geeft geen nadelige nevenwerkingen. Het gevaar voor
het kind is bi j  een juiste indicatie voor de toediening, een goede do-
sering en een strenge controle van de tonus van de uterus niet groter
dan bi j  het gebruik van andere oxytocica.
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